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1 . Bel diesem Bericht handelt es sich urn den internatlonalen vorteufigen Prtif ungsbericht, der von der mit der 
internatlonalen vorlaufigen PrQfung beauftragten Beh6rde nach Artikel 35 erstellt wurde und dem Anmelder gemaB 
Artikel 36 Gbermittelt wird. 
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international Anmeldung in der ursprQnglich eingereichten Fassung hinausgeht. 

b. □ (nur an das Internationale BQro gesandt)\> insgesamt (bitte Art und Anzahl dervdes elektronischen 

Datentrager(s) angeben) , derAiie ein Sequenzprotokoli undybder die dazugehorigen Tabellen enthait/enthalten, 
nur in computerlesbarer Form, wie im Zusatzfeld betreffend das Sequenzprotokoli angegeben (siehe Abschnitt 
802 der Verwaitungsvorschriften). 
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Feld Nr. I Grundlage des Berichts, 

1 . Hinsichtlich der Sprache beruht der Bericht auf der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie 
eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkl nichts anderes angegeben ist. 

□ Der Bericht beruht auf einer Ubersetzung aus der Originalsprache in die folgende Sprache, 

bei der es sich um die Sprache der Ubersetzung handelt, die fur folgenden Zweck eingereicht worden ist: 

□ internationale Recherche (nach Regeln 12.3 und 23.1 b)) 

□ Veroffentlichung der internationalen Anmeldung (nach Regel 12.4) 

□ internationale vorlaufige Prufung (nach Regeln 55.2 und/oder 55.3) 

2 Hinsichtlich der Bestandteile* der internationalen Anmeldung beruht der Bericht auf (Ersatzblatter, die dem 
Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als 
"ursprunglich eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt): 



Beschreibung, Seiten 

1 -45 in der ursprunglich eingereichten Fassung 



Anspruche, Nr. 

1-18 eingegangen am 24.03.2005 mit Schreiben vom 24.03.2005 

Zeichnungen, Blatter 

. iys-5/5 in der ursprunglich eingereichten Fassung 

□ einem Sequenzprotokoll und/oder etwaigen dazugehorigen Tabellen - siehe Zusatzfeld betreffend das 
Sequenzprotokoll 

3. □ Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung: Seite 

□ Anspruche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

4. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der diesem Bericht beigefugten und nachstehend 
aufgelisteten Anderungen erstellt worden, da diese aus den im Zusatzfeld angegebenen Grunden nach 
Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich eingereichten Fassung hinausgehen 
(Regel 70.2 c)). 

□ Beschreibung: Seite 

□ Anspruche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

* Wenn Punkt 4 zutrifft, koxmen einige oder alle dieser Blatter mit der Bemerkung 
"ersetzt" versehen werden. 
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Feld Nr. Ill Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbllche 
Anwendbarkeit . . 

Folgende Telle der Anmeldung wurden nicht daraufhin geprGft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerbhch anwendbar anzusehen ist. 

□ die gesamte intemationale Anmeldung, 
El AnsprOcheNr. 1 (teil)-6(teil) 

BegrGndung: 

□ Die gesamte intemationale Anmeldung, bzw. die obengenannten AnsprQche Nr. beziehen sich auf .den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine intemationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
(genaue Angaben): 

□ Die Beschreibung, die AnsprQche Oder die Zeichnungen (machen Sie bitte nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten AnsprQche Nr. sind so unklar, da(3 kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 

El Die AnsprQche bzw. die obengenannten AnsprQche Nr. 1 (teil)-6(teil) sind so unzureichend durch die 
Beschreibung gestOtzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

El Fur die obengenannten AnsprQche Nr. 1 (teil)-6(teil) wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 

□ Das Nucleotid- und/bder Aminosauresequenzprotokoll entspricht nicht dem in Anhang G zu den 
Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard, weil 

die schnftliche Form □ nicht eingereicht wurde. 

□ nicht dem Standard entspricht. 
die computerlesbare Form □ nicht eingereicht wurde. 

□ nicht dem Standard entspricht. 

□ Die Tabellen zum Nucleotid- und/bder Aminosauresequenzprotokoll, sofern sie nur in computeriesbarer 
Form vorliegen, entsprechen nicht den in Anhang C-bis zu den Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen 
technischen Anforderungen. 

El siehe Beiblatt fQr weitere Angaben. 
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Feld Nr. V Begriindete Feststellung nach Artikel 35 (2) hinsichtlich der Neuheit, der erf inderischen 
Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser 
Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: AnsprQche 1-18 

Nein: AnsprQche 

Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: AnsprQche 

Nein: AnsprQche 1-18 
Gewerbliche Anwendbarkeit (I A) Ja: AnsprQche: 1-18 

Nein: AnsprQche: 

2. Unterlagen und Erklarungen (Regel 70.7): 
. siehe Beiblatt 
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PunHt ill 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit. 

3.1 Die Verbindungen 18, 20 und 22 enthalten eine Peroxygruppierung: O-(OC 2 H 4 ) 10 . 
Dies scheiht nicht richtig zu sein, da die Anmeldung sich mit 
Pol yoxyalkyleng ruppierungen enthaltenen Verbindungen beschaftigt (Regel 91.1 
PCT). 

3.2 Von der Einschrankung in dem neu eingereichten Anspruchsatz sind nun nur 
Verbindungen (la) oder (lb) beansprucht, wobei die Reste V, W, X und Z zusammen 
mindestens zwei Gruppen der Formel (II) bestehend aus mindestens drei 
Alkylenoxid- Einheiten aufweisen. Dadurch fallen die Verbindungen 8, 9, 10, 12, 14- 
1 6 der Beispiele 1 -3, 5 und 7 nicht mehr unter den neu eingereichten Anspruch 1 . Die 
Verbindung 16 war aber die einzige getestete Substanz in der urspriinglichen 
Anmeldung. Sie muB jetzt als Vergleichsbeispiel betrachtet werden. Dies fuhrt zur 
Unklarheit bzg. des gewunschten Patentschutzbereichs (Artikel 6 PCT). 

3.3 Nach der Aussage des Anmelders weisen die erfindungsgemaBen Verbindungen als 
Gerustelement: ^ NH-CO-CW 2> eine Bindegruppe und mindestens zwei 
Polyoxyalkylengruppierungen bestehend aus mindestens drei Alkylenoxid-Einheiten 
auf. Dies ist aber nur den Fall, wenn Formel (II) die bevorzugte Formel (Ha), Seite 10 
bedeutet. Sonst enthalt die Formel (II) beliebige mdgliche Substitutionen mit OH, OR, 
COR oder Kohlenwasserstoffe, welcher Heteroatome enthalten konnen. Die 
Bindegruppe wird im Anspruch 2 naher definiert und umfasst alle moglichen 
funktionellen Gruppierungen. Von daher beziehen sich die geltenden 
Patentanspruche 1-6 immer noch auf eine unverhaltnismassig groBe Zahl moglicher 
Verbindungen (la), (lb) und (XIV), von denen sich nur ein kleiner Anteil im Sinne von 
Artikel 6 PCT auf die Beschreibung stutzen und/oder als im Sinne von Artikel 5 PCT 
in der Patentanmeldung offenbart gelten kann (nur den Fall Formel (II) = Formel (lla) 
mit R 1 = OMe, n = 3 und eine einzige getestete Verbindung: Substanz 21 ; siehe die 
oben genannten Probleme unter 3.1 und 3.2). Im vorliegenden Fall fehlt den 
Patentanspruchen die entsprechende Stutze und fehlt der Patentanmeldung die 
notige Offenbarung in einem solchen Masse, dass eine sinnvolle Recherche uber 
den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich erscheint. Daher wurde die 
Recherche auf die Teile der Patentanspruche gerichtet, welche im o.a. Sinne als 
gestutzt und offenbart erscheinen, namlich die Teile betreffend, die Verbindungen, 
wie sie in den Ausfuhrungsbeispielen angegeben sind, einschliesslich nahe 
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verwandter homologer Verbindungen, d.h.: 

fur den Anspruch 1: Ak-O-tCH^CHa-OWCHa-CH^NICO-CltG-CO-NH-CH^C] mit 

G = CH 2 oder C(Me) 2 ; vollstandige Recherche 

fur den Anspruch 6: CH CH-CH 2 -CH 2 -CH[(CH) 0 . 11 -CO-N] 2 mit fur Doppel oder 

Dreifache-Bindung; unvollstandige Recherche. 

PunktV 

Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung. 

Der mit dem Brief von 24.03.2005 neu eingereichte Anspruchsatz beschrankt sich auf die 
Verbindungen (la) oder (lb), die mindestens zwei Gruppen der Formel (II) bestehend aus 
mindestens drei Alkylenoxid-Einheiten (n = 3) enthalten. 

D12 US 2002 010 7224 
, D16 WO 01 12 154 
D17 I. Ugi et al., Angew. Chem., 112, 3300-3344 (2000) cited in the application 
D19 US 6 355 726 

D20 EP 1 104 677 cited in the application 
V.1 Neuheit - Art.3 3^ PCT 

: D12 beschreibt Verbindungen, die als Gerustelement NH-CO-CH 2 -N-CO (la) (Vbg 12, 
Seite 39, Bsp 34) und zwar zwei Polyoxyalkylengruppierungen enthalten, wobei nur eine 
dieser Gruppierung aus drei Alkylenoxid-Einheiten besteht (siehe Vbg 12, Seite 39 oder 
Beispiele 34). Diese Verbindungen konnen zur Induzierung einer Immunantwort fur Krebs 
und HIV eingesetzt werden. 

D16 offenbart Dicarbonsaureamind-Verbindungen der Formel (XIV) (B3, Seite 32 und B17, 
Seite 41), die als Edukt zur Herstellung von Lipidpartikel mit Targetfunktion gebraucht 
werden. Keine beschriebene Verbindung enthalt eine Polyalkylenoxideinheit. 

Die Vierkomponentenkondensation Reaktion von Ugi wird in D17, D19-D20 erklart und 
deren Anwendung zur Herstellung von Substanzbibliotheken. In D1 7 werden Verbindungen 
der Formel (la) (Seite 3315) oder (lb) (Seite 3309) offenbart. D19 beschreibt Verbindungen 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 2) (EPA-Januar 2004) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen 
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT ^ T/r _ 00 ^ /1 /rtrteoH c 

(BEIBLATT) : PCT/EP2004/00631 5 

der Formel (la) (Beispiele 1 , 3, 6-7, 9 und 1 1 ). D20 beschreibt Proteinkonjugate, welche 
ein Strukturelement gemaB Formel (la) aufwelsen, und deren therapeutische und/oder 
diagnostische Anwendungen (Anspriiche 6 und 8). Aber in keinem von diesen 
Dokumenten enthalten die beschriebene Verbindungen eine Polyalkyl©n° xideinneit - 

Keine der oben-zitierten Dokumente offenbaren Verbindungen (I) oder (XIV) mit zwei 
Gruppen der Formel (II), wobei n = 3. Neuheit ist daher fur der Gegenstande der 
Anspriiche 1 bis 18 anerkannt. 

y o PrfinH^risnha Tatiakeit - Art 33(3) PCT 

Der Stand der Technik beschreibt Verbindungen der Formel (la) und/oder (lb) ohne zwei 
Polyoxyalkylengruppierungen bestehend aus drei Alkylenoxid-Einheiten, als Reagenzien 
zur Modifikation von Biopharmazeutika. Der vorliegenden Anmeldung liegt die Aufgabe 
zugrunde, weitere Verbindungen herzustellen. Nur eine einzige Substanz wurde getestet: 
Substanz 21. Die Verbindungen der Formel (la) von der Anmeldung, wobei Formel (II) 
gleich Formel (lla) mit R n = QMe, n = 3 ist, lost daher das vortiegende technische Problem. 
Wenri der Fachmann nicht vorhersehen konnte, daB bei der geringen strukturellen 
Anderung gegeniiber D12 (siehe Vbg 12, Seite 39 oder Beispiele 34, Absatz 35, Seite 4) - 
diese Verbindung 21 die biopharmazeutische Aktivitat erhalten bleibt, oder ein 
unerwarteter Effekt beobachtet wird, dann konnen nicht alle beanspruchten Verbindungen 
als Losung des technischen Problems betrachtet werden (die Unterschiede sind 
vielfaltiger). Nur strukturell naheliegende Verbindungen zu der, die getestet wurde, konnen 
als Losung betrachtet werden, d.h. Verbindungen der Formel (I) mit mindestens zwei 
Polyoxyalkylengruppierung der Formel (lla) mit R 1 = OMe. 

Der Gegenstand der Anspruche 1-18 beruht daher auf keiner erfinderischen Tatigkeit. 
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Neue Anspruche 1, 3, 6 und 7 



1 . Verbindungen der Formel (I) 
HOW o 

I II I' II 

Z N C C N C V 



w X Formel (la) 

HOW O 

I II . I II 

2 N C C O C V 

I 

w Formel (lb) 



worin 

die Reste V, W, X und Z jewejls unabhangig voneinander einen 
Kohlenwasserstoffrest darstellen, welcher Heteroatome enthalten kann 
oder/und V, W, oder/und X Wasserstoff darstellen, dadurch 
gekennzeichnet, dass wenigstens einer der Reste V, W, X oder/und Z 
eine Bindegruppe Y tragt und dass die Reste V; W, X und Z zusammen 
mindestens zwei Gruppen der Formel (II) 



Ri--(CH) x: [0]„ 



— (CH)y 

° . Formel (II) 



auiweisen, worin 

P bei jedem Auftreten unabhangig H, OH, 0-R 2 oder CO-Ra darstellt, 
Ri H oder ein Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 50 Kohlenstoffatomen ist, 
welcher Heteroatome enthalten kann, 

R 2 bei jedem Auftreten unabhangig einen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 
6 C-Atomen darstellt, 
R3 OH oder NR4R5 ist, 

R4 und R5 jeweils unabhangig H oder einen Kohlenwasserstoffrest, 



welcher Heteroatome enthatten kann, darstellen, wobei Ft, und Rs 
zusammeri auch ein Ringsystem bilden konnen, 

n bei jedem Auftreten unabhangig eine ganze Zahl von 3 bis 1000 ist und 
x bei jedem Auftreten eine ganze Zahl von 1 bis 10 ist und 
y eine ganze Zahl von 0 bis 50 darstellt und 
q bei jedem Auftreten 1 ist. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Bindegruppe Y ausgewahlt ■ ist aus Gruppen, die mit einer 
Amindgruppe, einer Thiolgruppe, einer Carboxylgruppe, einer 
Guanidingruppe, einer Carbonylgruppe, einer Hydroxylgruppe, eiriem 
Heterozyklus, einer C-nukleophilen Gruppe, einer C-elektrophilen 
Gruppe, einem Phosphat oder einem Sulfat bindefahig sind oder ein 
Chelat oder einen Komplex mit Metallen bilden konnen oder eine 
Bindung an Silicium-haltigen Oberflachen eingehen konnen. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie wenigstens drei Gruppen der Formel (ll) enthalt. 

4. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
mindestens einer der Reste X oder/und Z verzweigt ist und 
mindestens zwei Gruppen der Formel (II) enthalt. 

5. Verbindungen nach. einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass mindestens einer der Reste X oder/und Z 
weiterhin eine Targeting-Gruppierung aufweist. 
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'6. Verbindung mit der Formel (XIV) 




■T Y 



-fCH-) (CHa), 

x,/ ii . r 



worin 

h, i bei jedem Auftreten unabhangig 0 oder 1 sind, 

g und f bei jedem Auftreten unabhangig eine ganze Zahi zwischen 0 und 

1 0, bevorzugt zwischen 0 und 5 sind, 

A bei jedem Auftreten fur H oder -(COJ-NXz steht und 

Xi, X 2 , Xs und X sowie X jeweils unabhangig voneinander die oben fur X 

angegebeneri Bedeutungen aufweisen, wobei die Verbindung 

wenigstens zwei Gruppierungen der Formel (II) 



■(CH) X [0] q 



-(CH)y 

- n Formel (II) 



aufweist, worin 

P bei jedem Auftreten unabhangig H, OH, 0-R 2 oder CO-Ra darstellt, 

R, H oder ein Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 50 Kohlenstoffatomen ist, 

welcher Heteroatome enthalten kann, 

R 2 bei jedem Auftreten unabhangig einen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 
6 C-Atomen darstellt, 
Ra OH oder NRaRs ist, 

R4 und Rs jeweils unabhangig H oder einen Kohlenwasserstoffrest, 
welcher Heteroatome enthalten kann, darstellen, wobei R, und Rs 



mm 



-4 



zusammen auch ein Ringsystem bilden konnen, 

n bei jedem Auftreten unabhangig eine ganze Zahl von 3. bis. 1000 ist und 

x bei jedem Auftreten eine ganze Zahi von 1 bis 10 ist und 

y eine ganze Zahl von 0 bis 50 darstellt und 

q bei jedem Auftreten 1 ist, • 

aufweisen. 



7. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach einem der 
10 Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass man in einer 

Mehrkomponentenreaktion als Edukte die Verbindungen der Formeln 



X*-NH 2 



(IV) 



15 



(W') 2 C = 0 



(V) 



20 



Z'-NC 

(VI) 

und 

V-COOH 



(VII) 



25 



30 



miteinander umsetzt, wobei V, W, X" und Z' jeweils unabhangig 
voneinander einen Kohlenwasserstoffrest darstelleri, welcher 
gegebenenfalls Heteroatome enthalten kann oder/und V, W oder/und 
X' Wasserstoff darstellen, wobei wenigstens einer der Reste V, W, X' 
und Z' eine Bindegruppe Y tragi und wobei die Reste V, W\ X' und Z' 
zusammen mindestens zwei Gruppen der Formel (II) 



-(CH)> 



-[0]c 



I 



p 

-(CH)y- 



Formel (II) 



aufweisen, worin 

P bei jedem Auftreten unabhangig H, OH, 0-R 2 oder CO-R3 darstellt, 

R-, H oder ein Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 50 Kohlenstoffatomen ist,. 



t 



welcher Heteroatome enthalten kann, 

Ra bei jedem Auftreten unabhangig einen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 
6 C-Atomen darstellt, 
Ra OH Oder NR*Rs ist, 
5 R4 und Rs jeweils unabhangig H Oder einen Kohlenwasserstoffrest, 

welcher Heteroatome enthaiten kann, darstellen, wobei R4 und R 5 
zusammen auch ein Ringsystem bilden konnen, 

n bei jedem Auftreten unabhangig eine ganze Zahl von 3 bis 1000 ist und 
x bei jedem Auftreten eine ganze Zahl von 1 bis 10 ist und 
* 10 y eine ganze Zahl von 0 bis 50 darstellt und 
q bei jedem Auftreten 1 ist. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass 
wenigstens einer der Reste V, W, X' oder/und Z' mindestens eine 
weitere Funktionalitat, ausgewahlt aus NH 2 , G=0, NC oder/und 
COOHenthalt. 

9. Konjugat, umfassend eine Verbindung der Formel (I), wie in einem. 
der Anspriiche 1 bis 6 definiert, kovalent gebunden an einen 
biopharma-zeutischen, pharmazeutischen oder/und synthetischen 
Wirkstoff. 

1 0. Konjugat, umfassend eine Verbindung der Formel (I), wie in einem 
der Anspruche 1 bis 6 definiert, kovalent gebunden an eine 

25 Oberflache oder/und einen Biokatalysator. 

11. Konjugat, umfassend eine Verbindung der Formel (I), wie. in einem ^ 
der Anspruche 1 bis 6 definiert, kovalent gebunden an ein Enzym. 

30 1 2. Konjugat umfassend eine Verbindung der Formel (I) wie in einem .der 

Anspruche 1 bis 6 definiert kovalent gebunden an Medizinprodukte 
oder Hilfsmittel zur Darreichung von Wirkstoffen. 




1 3. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend eine Verbindung 
nach einem der Anspruche 1 bis 6 oder ein Konjugat nach Anspruch 
9 oder 11. 
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14. Diagnostische Zusammensetzung, umfassend eine Verbindung nach 
einem der Anspruche 1 bis 6 oder ein Konjugat nach Anspruch 9 oder 
10. 

5 

15. Verwendung eines Konjugats nach Anspruch 9 zur Herstellung eines 
Arzneirnittels zur Behandlung voh Krebs.oder Herz-Kreislauf- 
Erkrankungen, Stoffwechselerkrankungen, neuronale bzw. cerebrale 
Erkrankungen, z.B. Alzheimer oder Parkinson, oder entzundlichen 

* 10 . Prozessen, z.B. Infektionen und Immun- oder 

Autoimmumerkrankungen, insbesondere rheumatoide Arthritis. 

16. Verfahren zur Herstellung einer Substanzbibliothek, dadurch 
gekennzeichnet, dass man gemafl dem Verfahren nach Anspruch 7 

15 oder 8 wenigstens zwei verschiedene Verbindungen gemafi 

Anspruch 1 herstellt. 

17. Substanzbibliothek, umfassend mindestens zwei unterschiedliche 
Verbindungen der Formel (I), wie in einem der Anspruche 1 bis 6 

20 definiert 

* 18. Kit, umfassend 

(a) wenigstens eine Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 6 
sowie 

25 (b) Pufferiosungen und gegebenenfalls 

(c) Standardproteine oder/und Mittel zur Aufreinigung von 
Konjugaten, gebiidet mit der Verbindung aus (a). 
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